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梓醇的研究进展
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摘 要： 梓醇作为地黄的有效成分之一，具有抗炎、抗氧化等多种药理学活性，参考目前梓醇研究的最新成果，从理化性

质、提取工艺、药理作用、临床评价四方面对梓醇的研究进展作一综述，旨在为梓醇的临床用药提供更有意义的依据。
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Research progress of catalpol

ZHANG Jiangnan, LIU Kexin
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Abstract: Catalpol, one of the effective components of Rehmannia glutinosa, has many pharmacological activities, such as anti-

inflammatory, antioxidant. We referred to the latest researches,making a review about the research progress of catalpol. This review

mainly includes physical and chemical properties, extraction techniques, pharmacological effects, and clinical evaluation. The

purpose is to provide a more meaningful basis for the clinical use of catalpol.
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地黄也被称为“土黄”“生地黄”，性寒，归心、

肝、肾经，能够清热凉血、养阴生津，是中国传统中

药中常用的一种草本植物。即使是在现代，地黄和

地黄的处方仍广泛用于治疗中国和世界其他地方

的各种疾病［1-2］。其对内分泌系统、血液系统、免疫

系统、神经系统、心血管系统等发挥其药理作用［3］。

梓醇（catalpol）是熟地黄根的主要活性成分，含量为

2%～10%。在本文中，基于近些年的文献，对梓醇

的研究进展进行综述。

1 理化性质

梓醇也叫作脱对羟基苯甲酸梓苷，是一种环烯

醚萜苷 ，分子式为 C15H22O10，相对分子质量为

362.45，熔点为 207～209 ℃，结构如图 1。由于富含

极性集团，亲水性较高，易溶于水和甲醇，另外，由

于结构中含有苷键，所以对酸不稳定，易水解；熔点

低，对热也不稳定［4］。

2 提取工艺

梓醇的提取工艺主要包括溶剂提取法［5-6］，此法

又可分为水提法和醇提法，在此基础上，为了优化

提取效率，又衍生一系列的辅助提取方法，主要包

括微波辅助提取法［7］、超声波辅助提取法［8］、酶解辅

助提取法［9］以及闪式提取法［10］，根据不同的物料可

以选择不同的提取方法，使得梓醇的提取率最大。

3 药理学作用

3.1 对神经系统的作用

有多个体内外模型都研究了梓醇对神经系统

图1 梓醇的化学结构

Fig.1 Structure of catalpol
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的作用，主要包括抗抑郁、改善认知以及对脑细胞

的保护的作用。

3.1.1 抗抑郁作用 用梓醇灌胃治疗抑郁症模型

的小鼠 14 d后发现，小鼠在强迫游泳实验和尾部悬

吊实验中不动的时间减少，说明梓醇具有抗抑郁样

作用，另外发现梓醇可增加小鼠大脑中 5-羟色胺及

其代谢产物 5-羟基吲哚乙酸的水平，但不影响去甲

肾上腺素或多巴胺的水平，表明梓醇具有的抗抑郁

样作用可能是由中枢 5-羟色胺能系统介导的，而不

是由去甲肾上腺素能或多巴胺能系统介导［11］。

3.1.2 改善认知 老年痴呆、帕金森病以认知下降

为主要特点，有研究发现梓醇能显著改善老年小鼠

的学习和记忆能力，增加大脑皮质和海马中超氧化

物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性，降低丙二醛

水平 ，提高 Na+-K+ATP 酶和 Ca2+ -Mg2+ATP 酶活

性［12］。进一步的机制研究发现，梓醇能正常化突触

前蛋白，增加了突触蛋白的表达，改变了老年大鼠

相关的信号传导从而改善与年龄相关的神经可塑

性丧失［13-14］。

3.1.3 对脑细胞的保护作用 梓醇在沙土鼠短暂

全脑缺血后即刻，12、24、48、72 h给药，首次发现它

具有神经保护作用，另外梓醇的神经保护作用不仅

可以在缺血后的短期（12 d）而且也可以在较长的时

间（35 d）看到，提示梓醇具有真正的神经保护作用，

而不是单纯延缓神经元损伤的发生［15］。类似的作

用也出现在小鼠模型中，梓醇能显著地阻断小鼠中

酪氨酸羟化酶阳性细胞的损伤，在小鼠帕金森模型

中发挥神经保护作用［16］。体外的研究表明，在脂多

糖（LPS）诱导的小胶质细胞激活后，梓醇显著降低

了活性氧（ROS）的释放，这些结果表明，梓醇通过减

少促炎因子的产生而对多巴胺能神经元发挥保护

作用［17］。另外梓醇能通过线粒体依赖性途径调节

细胞内的活性氧和凋亡蛋白的水平，从而保护由淀

粉样蛋白 β1-42（Aβ1-42）诱导的原代的皮层神经元

损伤［18］。除此之外，梓醇通过调节氧化应激、凋亡

和毒性物的转化也能保护星形胶质细胞，展现了其

强大的神经保护作用［19-20］。

3.2 降血糖和对糖尿病并发症的作用

很多研究表明梓醇能改善啮齿类动物糖尿病

模型中的血糖水平，具体的机制包括以下几点：（1）

梓醇通过上调磷酸化AMPKα1/2的表达，从而调节

脂质/葡萄糖代谢紊乱和胰岛素抵抗，降低血糖水

平，改善 db/db 小鼠的糖尿病［21］；（2）线粒体功能障

碍在糖尿病的病理学中起着至关重要的作用，梓醇

有效地增加了线粒体ATP的产生，并逆转了糖尿病

骨骼肌组织中线粒体膜电位和线粒体DNA拷贝数

的减少，也就表明梓醇能够通过改善高脂饮食/链脲

菌素诱导的糖尿病小鼠骨骼肌中的线粒体功能来

降低血糖水平［22］；（3）静脉注射梓醇剂量最低为 0.1

mg/kg时，发现梓醇能增加链脲菌素诱导的糖尿病

大鼠离体比目鱼肌对放射性葡萄糖的摄取，提示梓

醇能提高胰岛素缺乏糖尿病大鼠的血糖利用率，从

而降低血糖水平［23］；（4）梓醇以剂量相关的方式降

低血浆葡萄糖，但是纳洛酮或纳洛酮嗪预处理减少

了这种作用，同时也观察到梓醇增加血浆 β-内啡肽

的水平，而且在双侧肾上腺切除大鼠中，梓醇的降

血糖作用消失，这就表明梓醇通过增加链脲菌素糖

尿病大鼠肾上腺 β-内啡肽的分泌来增加葡萄糖利

用率［24］。

晚期糖基化终产物（AGEs）通过诱导炎症在糖

尿病并发症的发展中起关键作用，而有研究发现，

梓醇通过抑制活性氧簇（ROS）产生和核因子 -

κB（NF-κB）活性来抑制 AGEs介导的炎症［25］，说明

梓醇不仅能有效降低糖尿病的血糖水平，并且对糖

尿病并发症也有很好的控制。事实确实如此，梓醇

对糖尿病肾病有良好的疗效，机制包括减少细胞外

基质积聚［26］、抑制在糖尿病肾病模型中升高的

Grb10［27］、调节脂质代谢［28］。除此之外，梓醇对糖尿

病脑病［29］、心脏病［30］、动脉粥样硬化［31］也具有良好

的治疗效果。

3.3 抗肿瘤作用

近几年的研究发现，梓醇具有抗肿瘤作用，Liu

等［32］发现梓醇依赖于磷酸酶和张力蛋白同源物信

号通路的下调从而上调microRNA-200表达促进人

HCT116结肠直肠癌细胞的细胞凋亡；Liu等［33］发现

梓醇通过上调 miR-146a 和下调基质金属蛋白酶

16（MMP16）的表达来抑制乳腺癌细胞的增殖并促

进其凋亡；另有研究者发现梓醇通过 Smad2/3 和

NF-κB信号通路的失活抑制人非小细胞肺癌细胞中

转化生长因子 -β1（TGF-β1）诱导的上皮间质转

换［34］；Zhu等［35］也发现梓醇通过调节炎症和肿瘤血

管生成来抑制 CT26结肠癌细胞的生长和侵袭；此

外 梓 醇 通 过 改 变 凋 亡 调 节 蛋 白 和 半 胱 天 冬

酶（caspase）依赖的途径加速人膀胱癌 T24 的

凋亡［36］。

3.4 心血管系统的作用

用大鼠胚胎心室心肌细胞系（H9c2）细胞暴露

于过氧化氢（H2O2），并用梓醇预处理，研究对心脏细
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胞的作用，结果发现梓醇通过抗炎抗凋亡的机制展

现了保护作用［37］；骨髓间充质干细胞（BMSCs）移植

被认为是治疗心肌梗死（MI）的有效方法，梓醇预处

理可促进BMSCs的存活和血管内皮生长因子的分

泌，并改善了MI的治疗效果［38］；而在心肌缺血/再灌

注（MI/R）损伤中，过氧亚硝酸盐（ONOOˉ）形成引

发氧化/硝化应激并加剧损伤，研究发现梓醇通过减

弱ONOO-形成来提供针对MI/R损伤的心脏保护作

用［39］，另外梓醇也能增加心肌收缩力，调节 Apelin/

APJ 通路和抑制心肌细胞凋亡来改善 MI/R［40］；Lin

等［41］发现梓醇能通过促进细胞自噬和调制雌激素

受体对抗心肌缺血发挥心脏保护作用。

对于血管，有研究报道，1 mmol/L 梓醇诱导人

脐静脉内皮细胞（HUVEC）单层的通透性显著增加，

改善了炎症因子的释放，揭示了梓醇在炎症方面的

作用［42］。在碱烧伤大鼠模型中，梓醇能促进角膜血

管的新生并能抑制相关炎症的发生，也表现出了对

血管的作用［43］。

3.5 其他

由于其抗炎抗氧化的特性，梓醇对其他器官的

损伤也具有保护作用。在脂多糖/D-半乳糖胺诱导

的小鼠急性肝损伤模型中，通过抑制NF-κB通路并

激活红系衍生的核转录相关因子-2（Nrf2）的通路，

梓醇的预处理明显减轻了小鼠急性肝损伤［44］。

电离辐射可通过产生ROS诱导DNA损伤和细

胞死亡，研究发现，梓醇能通过降低细胞内ROS的

产生发挥细胞保护作用，指示其具有放射防护的

活性［45］。

有研究发现，梓醇增加了线虫的饮食摄取以及

改善老年线虫的运动能力，从而延长了线虫的寿

命，脂褐素水平的减弱更加印证了梓醇对增加线虫

的存活与年龄相关［46］。

4 临床评价［47］

有研究纳入 345例接受局部晚期结肠癌手术切

除的患者，并分为安慰剂治疗组，梓醇治疗组和用

贝伐单抗治疗的对照组，在 48 个月的随访期结束

时，在接受梓醇治疗的患者中，仅发现轻微的非致

命性治疗相关不良事件，该结果证明了梓醇的临床

安全性。此外使用梓醇治疗的局部晚期结肠癌患

者肿瘤复发率减少并且总生存期和无癌生存期显

着增加，该结果证明梓醇的抗肿瘤活性的临床有

效性。

5 总结及展望

梓醇因其对多个器官组织均有作用而具有广

泛的药用价值和应用前景，但是对它的研究基本都

只是停留在基础试验阶段，目前仅对其抗肿瘤活性

在临床做了评估，关于其他药理作用的临床评估相

对比较缺乏，所以应该投入更多的研究，为梓醇的

临床试验打下基础，使其早日走上临床，造福全

人类。
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